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   膵癌は難治癌であり、そのメカニズムの理解は予後改善に向けて重要である。タイ
ト結合は、上皮細胞間隙の最表側に位置する細胞間接着装置であり、claudin family、




ち MARVEL family に属する tricellulin は、種々の癌においてその発現変化が報告さ
れており、発癌や癌悪性化との関与が示唆されている。本研究の目的は、膵癌におけ




   本学附属病院における膵癌手術材料を用い、tricellulin の免疫組織化学を行った。
発現強度、領域、局在を評価し、病理組織学的因子および予後との関連を解析した。
膵癌細胞株 PANC-1, HPAC を用い蛍光免疫染色、細胞分画法、免疫電顕、GFP 標識
した tricellulin の導入による生細胞観察などを行い tricellulin の局在を解析した。
PANC-1 細胞を用いた tricellulin の強制発現、発現抑制下で、増殖能、浸潤能の変化








生存曲線解析では tricellulin の核局在スコアが 10 より大きい症例で有意に予後が悪
かった。 
Tricellulin の核局在の意義を明らかにするために、細胞株を用いた解析を行った。
分化型腺癌由来の細胞株 HPAC では tricellulin 抗体を用いた蛍光免疫染色で
tricellular tight junction に強い染色性が確認できるのに対して、低分化型癌由来の細
胞株 PANC-1 では核にその染色性が確認された。免疫電顕による検討でも核内に
tricellulin 抗体で認識される粒子が観察された。両細胞株の細胞分画を行ったところ、
HPAC 細胞と比較して PANC-1 細胞で tricellulin は核に多く分画された。GFP をタ
グした tricellulin 発現ベクターを作成し、PANC-1 細胞に導入したところ生細胞観察
下で核に GFP の蛍光が観察され、GFP-tricellulin が核に局在していることが確認で
きた。 
Tricellulin 発現ベクター、siRNA を PANC-1 細胞に導入したところ、tricellulin 高















（平成 29 年 3 月 16 日授与） 
報告番号 乙第 2945 号 氏  名 高澤 啓 
 
論文審査 
担 当 者 
主査 澤田 典均 教授 副査 小島  隆  教授 



















において TRIC 核陽性群と比べ陰性群では予後延長がみられることから、TRIC の核局
在は予後規定因子となりうることも示した。 
 以上の結果は、がんにおける分子の局在異常と腫瘍の悪性化に関しての新たな知見で
あり、博士（医学）の学位授与に値すると審査委員全員に認められた。 
 
